VCO (Virgin Coconut Oil) Hasil Pengasaman Jeruk Nipis sebagai Terapi Luka

Insisi Hewan Model Infeksi Nosokomial

Berdasarkan Kadar TGF β dan

Ketebalan Epidermis by Khiftiyah, Siti Maria
 
 
VCO (Virgin Coconut Oil) HASIL PENGASAMAN 
JERUK NIPIS SEBAGAI TERAPI LUKA INSISI 
HEWAN MODEL INFEKSI NOSOKOMIAL 





























PROGRAM STUDI KEDOKTERAN HEWAN 
























VCO (Virgin Coconut Oil) HASIL PENGASAMAN JERUK NIPIS SEBAGAI TERAPI 
LUKA INSISI HEWAN MODEL INFEKSI NOSOKOMIAL BERDASARKAN 





Sebagai salah satu syarat untuk memperoleh gelar  






















PROGRAM STUDI KEDOKTERAN HEWAN 























LEMBAR PENGESAHAN SKRIPSI 
VCO (Virgin Coconut Oil) Hasil Pengasaman Jeruk Nipis sebagai Terapi Luka 
Insisi  Hewan Model Infeksi Nosokomial  





SITI MARIA KHIFTIYAH 
145130100111002 
 
Setelah dipertahankan di depan Majelis Penguji 
pada tanggal                                 
dan dinyatakan memenuhi syarat untuk memperoleh gelar 
Sarjana Kedokteran Hewan 
 
Mengetahui, 







Prof. Dr. Aulanni’am, drh., DES 
NIP. 19600903 198802 2 001 
 












drh. Dian Vidiastuti, M.Si 
NIP. 196301011989032 001 
 
 
























Saya yang bertanda tangan dibawah ini:  
Nama     : Siti Maria Khiftiyah 
NIM     : 145130100111002 
Program Studi   : Kedokteran Hewan  
Penulis Skripsi berjudul  :  
VCO (Virgin Coconut Oil) Hasil Pengasaman Jeruk Nipis Sebagai Terapi Luka Insisi 
Hewan Model Infeksi Nosokomial Berdasarkan Kadar TGF β dan Ketebalan Epidermis 
 
Dengan ini menyatakan bahwa:  
1. Isi dari skripsi yang saya buat adalah benar-benar karya saya sendiri dan tidak 
menjiplak karya orang lain, selain nama-nama yang termaktub di isi dan tertulis di 
daftar pustaka dalam skripsi ini.  
2. Apabila dikemudian hari ternyata skripsi yang saya tulis terbukti hasil jiplakan, maka 
saya akan bersedia menanggung segala resiko yang akan saya terima.  
 
Demikian pernyataan ini dibuat dengan segala kesadaran.  
 

































VCO (Virgin Coconut Oil) Hasil Pengasaman Jeruk Nipis sebagai Terapi Luka 
Insisi  Hewan Model Infeksi Nosokomial  





Luka pasca operasi dapat mengalami infeksi nosokomial yang memperlama 
kesembuhan luka. Infeksi nosokomial paling tinggi disebabkan oleh Staphylococcus aureus. 
Bakteri ini memiliki sifat multidrug resistant sehingga pemberian antibiotik dinilai kurang 
efisien. VCO (Virgin Coconut Oil) memiliki potensi untuk terapi luka insisi karena 
mengandung Medium Chain Trigliserida (MCT) terutama asam laurat yang bersifat 
antibakteri, mempercepat proliferasi fibroblast dan antiinflamasi. Penelitian ini bertujuan untuk 
mengetahui efek terapi VCO pada luka insisi hewan model nosokomial terhadap kadar TGF β 
dan ketebalan epidermis. Penelitian ini bersifat eksperimental dengan hewan coba mencit (Mus 
musculus) BALB/c jantan dengan berat 30 gram berumur 8 minggu yang dibagi menjadi 5 
kelompok yaitu kontrol negatif (K-) adalah mencit yang dijahit lukanya dengan benang silk 
secara aseptis dan terapi antibiotic topikal, kontrol positif (K+) adalah mencit yang dijahit 
lukanya dengan benang dikontaminasi S.aureus tanpa pemberian terapi. Kelompok perlakuan 
1, 2, dan 3 merupakan kelompok yang dijahit lukanya dengan benang yang dikontaminasi 
S.aureus dan diterapi VCO yaitu P1 (1x sehari), P2 (2x sehari), P3 (3x sehari). Volume 
pemberian VCO sebanyak 50µl diberikan selama 7 hari secara topikal. Perhitungan ketebalan 
epidermis diamati secara kuantitatif dengan pewarnaan HE. Kadar TGF β diukur secara 
kuantitatif menggunakan flowcytometry dan software BD cellquest ProTM. Semua data 
dianalisis menggunakan uji one way ANOVA dan uji lanjutan BNJ (Beda Nyata Jujur) dengan 
tingkat kepercayaan 95% (α = 0,05). Hasil penelitian menunjukkan terapi VCO 1x sehari 
menunjukkan peningkatan signifikan (p<0,05) terhadap kadar TGF β yaitu sebesar 3,76 ± 2,18 
(% sel) jaringan kulit mencit model nosokomial. Pemberian terapi VCO frekuensi 1x sehari, 
2x sehari, 3x sehari mampu meningkatkan ketebalan epidermis kulit mencit model nosokomial 
yaitu sebesar 5,64µm; 5,32µm; dan 5,00µm. Kesimpulan dari penelitian ini bahwa pemberian 
VCO memiliki potensi sebagai terapi alternatif luka infeksi nosokomial.  
 




























VCO (Virgin Coconut Oil) Therapy with Acid Squeeze to Nosocomial Infection Model 





Nosocomial infection can prolong post-surgery wound healing. The highest nosocomial 
infection is caused by Staphylococcus aureus. These bacteria have multidrug resistant 
properties so that antibiotics are considered less efficient. VCO (Virgin Coconut Oil) has the 
potential to treat incision wounds because it contains lauric acid which can be antibacterial, 
accelerate proliferation of fibroblasts and anti-inflammatory. This study aimed to determine 
the effect of VCO therapy on nosocomial model animals based on the levels of TGF β and 
epidermal thickness. The experimental animals used male (Mus musculus) BALB / c mice 
weight of 30 grams, 8 weeks old which was divided into 5 groups, namely negative control (K-
) was sutured with silk thread aseptically and given topical antibiotic therapy, positive control 
(K+) was sutured with a thread contaminated S.aureus without therapy. Treatment groups 1, 2 
and 3 were groups that sutured with threads contaminated S.aureus and treated with VCO 
namely P1 (1x daily), P2 (2x daily), P3 (3x daily). 50µl of VCO was performed over 7 days 
topically. Calculation of epidermal thickness was observed quantitatively with HE staining 
Levels of TGF β used flowcytometry and BD cellquest ProTM software. All data were analyzed 
by using one-way ANOVA test and BNJ with 95% confidence level (α = 0,05). The results 
showed VCO therapy 1x daily showed a significant increase (p <0.05) of TGF β levels in the 
amount of 3.76 ±2,18 (% cells) of skin tissue nosocomial mice models. The frequency of VCO 
therapy 1x daily, 2x daily, 3x daily was able to increase the epidermal thickness of the skin 
tissue of nosocomial mice models which was 5.64μm; 5,32μm; and 5,00μm. The conclusion of 
this study that VCO administration has the potential as an alternative therapeutic wound for 
nosocomial infections. 
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BAB 1 PENDAHULUAN 
1.1 Latar Belakang 
Penyembuhan luka pasca operasi yang baik sangat penting untuk restorasi 
jaringan dalam hal ini kulit, baik secara anatomi maupun secara fungsional (Begum, 
2000). Luka operasi dapat mengalami infeksi nosokomial yang memperlama 
kesembuhan luka. Infeksi nosokomial adalah infeksi lokal maupun sistemik akibat 
agen infeksi atau toksin yang didapat di rumah sakit, termasuk rumah sakit hewan 
(Milton, et al., 2015). Infeksi nosokomial pada luka operasi ditandai dengan adanya 
discharge purulen di sekitar luka, abses atau selulitis yang meluas dari luka (WHO, 
2002). Infeksi nosokomial pada luka operasi terjadi ketika mikroorganisme patogen 
dari sumber masuk ke dalam luka insisi yaitu melalui tenaga kesehatan, alat 
kesehatan, lingkungan dan vektor (Suharto dan Robert, 1994).  
Mikroorganisme penyebab infeksi nosokomial pada luka pasca operasi 
antara lain Staphylococcus aureus 20%, Pseudomonas aeruginosa 16%, 
Coagulase-negative Staphylococci 15%, Enterococci, jamur, Enterobacter, dan 
Escherichia coli <10% (Nasution, 2012). Penyebab infeksi nosokomial yang paling 
sering adalah bakteri sehingga antibiotik masih merupakan pilihan utama untuk 
mengatasi infeksi. Beberapa bakteri memiliki sifat multidrug resistant termasuk 
Staphylococcus aureus, sehingga pemberian antibiotik dinilai kurang efisien dan 
memperlambat kesembuhan luka (Kurniawati, 2015). 
Proses penyembuhan luka secara umum ada empat fase utama yaitu fase 
hemostasis, fase inflamasi, fase proliferasi, dan fase maturasi atau remodelling. 
Keempat fase tersebut diinisiasi, dimediasi, dan diteruskan oleh mediator biokimia 




















dalam proses penyembuhan luka adalah Transforming Growth Factor β (TGF-β) 
(Prabakti, 2005). 
Transforming Growth Factor β (TGF-β) merupakan suatu sitokin 
polipeptida multifungsi yang disekresikan oleh berbagai macam sel dalam tubuh 
termasuk makrofag, monosit, limfosit dan lain-lain. Sitokin ini memiliki fungsi 
penting dalam proliferasi dan migrasi fibroblast, meningkatkan sintesis kolagen dan 
fibronektin serta mengurangi degradasi atau pemecahan matrik ekstraseluler 
metalloproteinase. TGF-β sangat penting dalam proses penyembuhan luka (Ester 
dan Troef, 2012). Penyembuhan luka berjalan lebih singkat dengan pemberian 
pengobatan yang efektif. Salah satunya yaitu dengan pengobatan herbal berupa 
VCO (Virgin Coconut Oil). Virgin coconut oil terbukti mempercepat waktu 
penyembuhan luka dan memiliki presentase kesembuhan paling tinggi terhadap 
luka bakar kimiawi pada Rattus novergicus.  Penelitian yang dilakukan pada 18 
Sprague-Dawley dengan luka eksisi, membuktikan bahwa VCO mampu 
meningkatkan proliferasi sel fibroblast sehingga kepadatan serat kolagen 
meningkat (Nevin and Rajamohan, 2010). Penelitian lain yang dilakukan oleh 
Cahyati, dkk (2015) menyatakan bahwa VCO yang diberikan dua kali sehari secara 
topikal mampu menurunkan skor ruam pada kulit dibanding ruam kulit yang tidak 
diberikan VCO.  
VCO (Virgin Coconut Oil) adalah minyak yang dihasilkan dari buah kelapa 
segar mengandung Medium Chain Trigliserida (MCT) berupa asam laurat, 
flavonoid, dan tocophenol bersifat anti-inflamasi, anti-bakteri, dan anti-oksidan. 
Kandungan asam laurat dalam VCO akan dirubah menjadi monolaurin, sebuah 




















2004). Asam lemak dalam VCO yang paling aktif sebagai antibakteri adalah asam 
laurat dan asam kaprat beserta monogliseridanya yakni monolaurin dan 
monokaprin. VCO (Virgin Coconut Oil) yang diaplikasikan langsung pada kulit 
dapat mempercepat penyembuhan luka dan mencegah terjadinya infeksi 
nosokomial pada luka pasca operasi (Tamara, 2014).  
Metode pembuatan VCO umumnya dilakukan menggunakan dua cara yaitu 
cara kering dan cara basah. Ekstraksi minyak secara kering dilakukan dengan cara 
pengepresan kopra (kelapa kering), kemudian dilakukan pemurnian pada minyak 
yang dihasilkan. Ekstraksi minyak secara basah dapat dilakukan dengan proses 
pemanasan, fermentasi, pengasaman dan penambahan enzim (Arsa dkk., 2004). 
Minyak kelapa yang dihasilkan dengan cara basah memerlukan pemanasan yang 
cukup lama sehingga membutuhkan bahan bakar yang cukup banyak pula. Salah 
satu metode yang dapat meningkatkan rendemen maupun kualitas minyak adalah 
dengan menghidrolisis proteinnya sehingga minyak dapat lepas dari ikatan 
lipoprotein. Sudarmadji dkk, (1989) bahwa hidrolisis protein dapat dilakukan 
dengan menambahkan larutan asam, basa, dan enzim. Senyawa asam yang terdapat 
pada buah jeruk nipis dapat menurunkan pH krim santan. Jeruk nipis mengandung 
asam sitrat (C6H8O7) 7-7,6% dalam 100 gram. Asam sitrat dapat membantu pada 
proses pembuatan minyak kelapa, karena ketika air jeruk nipis bereaksi dengan 
krim santan maka akan lebih mempercepat proses pemisahan antara fase minyak 
dan airnya.  
Berdasarkan tinjauan yang telah disebutkan, maka dalam penelitian ini 
dilakukan studi terapi VCO (Virgin Coconut Oil) terhadap luka hewan model 




















Transforming Growth Factor β (TGF-β) dan ketebalan epidermis kulit. Penelitian 
ini diharapkan dapat membuat inovasi pengobatan kesembuhan luka infeksi 
nosokomial pasca operasi yang efektif. 
1.2 Rumusan Masalah 
1. Apakah terapi VCO (Virgin Coconut Oil) dapat meningkatkan kadar TGF-β 
pada luka insisi hewan model nosokomial ? 
2. Apakah terapi VCO (Virgin Coconut Oil) dapat meningkatkan ketebalan 
epidermis pada luka insisi hewan model nosokomial ? 
1.3 Batasan Masalah 
Berdasarkan rumusan masalah yang sudah disebutkan di atas, maka 
penelitian ini dibatasi pada : 
1. Hewan coba yang digunakan adalah mencit (Mus musculus) BALB/c jantan 
dengan berat 30 g berumur 8 minggu (Dai, 2011). Perlakuan terhadap hewan 
coba telah memperoleh persetujuan laik etik dari Komisi Etik Penelitian No. 
907-KEP Universitas Brawijaya. 
2. Anestesi untuk pembuatan model luka menggunakan kombinasi Ketamine 
HCl (dosis 100 mg/kgBB) dan Xylazine (dosis 5 mg/kg BB) (Clouthier dan 
Luther, 2015; Plumb, 2008). 
3. Antibiotik yang digunakan untuk terapi kontrol negatif adalah bacitracin 
dan neomycin sulfate salep secara topikal dengan frekuensi pemberian 
sebanyak 3 kali sehari. 
4. Pembuatan model luka nosokomial dibuat berdasarkan Dai (2011) yang 
dimodifikasi, yakni dengan insisi longitudinal midline sepanjang 2,5 cm 




















dengan panjang 5 cm yang dikontaminasi bakteri Staphylococcus aureus 
(105 CFU/ml). Penjahitan dilakukan dengan jarum tapper 1/2 GT 35 mm 
pola simple continuous suture secara diagonal pada panniculus carnosus 
punggung. 
5. VCO diperoleh dari hasil perasan kelapa tua segar dengan metode 
pengasaman melalui penambahan perasan jeruk nipis 1 %. Frekuensi 
pemberian VCO satu kali sehari, dua kali sehari, dan 3 kali sehari dengan 
konsentrasi 100% VCO murni (Salsabila, 2016). 
6. Pengamatan ketebalan epidermis dengan mengamati histopatologi kulit 
pewarnaan HE (Febram, dkk, 2010). 
7. Pengukuran kadar TGF-β dilakukan dengan metode flowcytometry (Hefni, 
dkk. 2013). 
1.4 Tujuan Penelitian 
Berdasarkan rumusan masalah yang telah diuraikan, terdapat beberapa 
tujuan dari penelitian ini yakni : 
1. Mengetahui efek terapi VCO (Virgin Coconut Oil) terhadap peningkatan 
kadar TGF-β pada hewan model nosokomial 
2. Mengetahui efek terapi VCO (Virgin Coconut Oil) terhadap ketebalan 
epidermis pada hewan model nosokomial 
1.5 Manfaat Penelitian 
1. Sebagai dasar penelitian lanjutan mengenai pemanfaatan VCO (Virgin 




















BAB 2 TINJAUAN PUSTAKA 
2.1 Kulit 
Kulit merupakan organ terbesar yang menyusun tubuh manusia dan hewan 
yang berfungsi sebagai proteksi terhadap lingkungan, mikroorganisme dan sebagai 
termoregulasi serta respon sensorik terhadap sentuhan, tekanan, dan nyeri. Kulit 
juga sangat penting sebagai pendukung metabolisme tubuh yaitu untuk 
memproduksi vitamin D, penyimpanan air, lemak, elektrolit, karbohidrat, dan 
protein. Kulit merupakan organ yang vital dan esensial serta merupakan cermin 
kesehatan dan kehidupan (Djuanda, 2003). Kulit secara umum memiliki ketebalan 
dari 0,5 mm hingga 4 mm. Susunan kulit terdiri dari tiga lapisan utama yaitu 
epidermis, dermis, dan hypodermis atau subkutan (Pavletic, 2010). 
 
Gambar 2.1 Lapisan Penyusun Kulit (Mescher, 2010)  
1. Epidermis 
Epidermis merupakan lapisan penyusun kulit yang paling luar dan terdiri 






















oleh jaringan epitel, tidak memiliki pembuluh darah maupun limfa oleh karena itu 
semua nutrien dan oksigen diperoleh dari kapiler pada lapisan dermis. Lapisan 
epitel berlapis gepeng pada epidermis ini tersusun oleh banyak lapis sel yang 
disebut keratinosit. Sel-sel ini secara tetap diperbarui melalui mitosis sel-sel dalam 
lapis basal yang secara berangsur digeser ke permukaan epitel. Epidermis terdiri 
atas 5 lapisan penyusun dari dalam ke luar, yaitu stratum basal, stratum spinosum, 
stratum granulosum, stratum lusidum, dan stratum korneum (Kalangi, 2013). 
a. Stratum Basal atau germinativum merupakan lapisan yang terdiri atas sel-
sel berbentuk kubus yang tersusun vertikal pada perbatasan dermo-
epidermal berbasis seperti pagar (palisade). Lapisan ini merupakan lapisan 
epidermis yang paling bawah. Sel-sel basal ini mengalami mitosis dan 
berfungsi reproduktif. Pada lapisan ini biasanya terlihat gambaran mitotik 
sel, proliferasi selnya berfungsi untuk regenerasi epitel. Sel-sel pada lapisan 
ini bermigrasi ke arah permukaan untuk memasok sel-sel pada lapisan yang 
lebih superficial (Kalangi, 2013). 
b. Stratum Spinosum merupakan lapisan yang paling tebal dan dapat mencapai 
0,2 mm terdiri dari 5-8 lapisan. Lapisan ini terdiri atas beberapa lapis sel 
yang besar-besar berbentuk poligonal dengan inti lonjong serta 
sitoplasmanya berwarna kebiruan. Bila dilakukan pengamatan dengan 
pembesaran obyektif 45x, maka pada dinding sel yang berbatasan dengan 
sel di sebelahnya akan terlihat taju-taju yang seolah-olah menghubungkan 
sel yang satu dengan yang lainnya. Pada taju inilah terletak desmosom yang 
melekatkan sel-sel satu sama lain pada lapisan ini. Semakin ke atas bentuk 






















c. Stratum Granulosum merupakan lapisan yang terdiri dari sel–sel pipih 
seperti kumparan. Lapisan ini terdiri atas 2-4 lapis sel gepeng yang 
mengandung banyak granula basofilik yang disebut granula keratohialin, 
yang dengan mikroskop elektron merupakan partikel amorf tanpa membran 
tetapi dikelilingi ribosom. Mikrofilamen melekat pada permukaan granula 
(Kalangi, 2013). 
d. Stratum Lusidum merupakan lapisan sel-sel gepeng tanpa inti dengan 
protoplasma yang berubah menjadi protein yang disebut eleidin. Lapisan 
tersebut tampak lebih jelas di telapak tangan dan kaki (Djuanda, 2003). 
Lapisan ini dibentuk oleh 2-3 lapisan sel gepeng yang tembus cahaya, dan 
agak eosinofilik, tak ada inti maupun organel pada sel-sel lapisan ini. 
e. Stratum Korneum merupkan lapisan kulit yang paling luar dan lapisan ini 
terdiri atas banyak lapisan sel-sel gepeng yang mati, pipih dan tidak berinti 
serta memiliki sitoplasma yang digantikan oleh keratin (Kalangi, 2013). 
Sel-sel yang paling permukaan merupakan sisik zat tanduk yang 
terdehidrasi dan selalu terkelupas. 
2. Dermis 
  Dermis merupakan lapisan kedua penyusun kulit. Batas dengan epidermis 
dilapisi oleh membran basalis dan di sebelah bawah berbatasan dengan subkutis 
tetapi batas ini tidak jelas hanya bisa dilihat sebagai tanda yaitu mulai terdapat sel 
lemak pada bagian tersebut. Dermis terdiri dari dua lapisan yaitu bagian atas, pars 
papilaris (stratum papilar) dan bagian bawah pars retikularis (stratum retikularis). 
Pada bagian dermis, baik pars papilaris maupun pars retikularis terdiri dari jaringan 






















(prekolagen), dan serat elastis dalam substansi dasar mukopolisakarida. Substansi 
dasar ini terdiri dari asam hyaluronic dan asam sulfat chondroitin yang merupakan 
komponen utama dari dermis. Sembilan puluh persen dari serabut dermal terdiri 
dari kolagen, fibroblas, makrofag, sel plasma, dan sel mast pada dermis terdapat 
lebih banyak di bagian superfisial. Dermis mengandung jaringan kulit kapiler, 
limfatik, komponen saraf, otot arrector pili, folikel rambut, dan kelenjar keringat 
(Pavletic, 2010). 
3. Hipodermis atau subkutis 
 Lapisan subkutis merupakan lapisan kelanjutan dari lapisan dermis yang 
terdiri atas jaringan ikat longgar berisi sel-sel lemak didalamnya. Sel-sel ini 
membentuk kelompok yang dipisahkan satu dengan yang lain oleh trabekula yang 
fibrosa. Lapisan Subkutis ditandai dengan adanya jaringan ikat longgar dan adanya 
sel dan jaringan lemak (Tortora et al., 2009). Lapisan jaringan lemak tersebut 
disebut panikulus adiposus, berfungsi sebagai cadangan makanan dan di lapisan ini 
terdapat ujung-ujung saraf tepi, pembuluh darah, dan kelenjar getah bening. Fungsi 
lain dari penikulus adiposus adalah sebagai shock braker atau pegas bila terdapat 
tekanan trauma mekanis pada kulit, isolator panas atau untuk mempertahankan 
suhu, penimbunan kalori, dan tambahan untuk kecantikan tubuh. Lapisan panikulus 
adiposus memiliki ketebalan yang tidak sama pada setiap tempat (Kalangi, 2013). 























Gambar 2.2 Gambaran histologis kulit; E, epidermis; D, dermis; HYP, hipodermis; 
CHF, compound hair follicle; DCA, direct cutaneous artery; DCV, 
direct cutaneous vein; PC, panniculus carnosus (Pavletic, 2010). 
 
2.2 Luka dan Proses Penyembuhan Luka 
 Luka adalah rusak atau hilangnya jaringan tubuh yang terjadi karena adanya 
suatu faktor yang mengganggu sistem perlindungan tubuh. Faktor tersebut seperti 
adanya trauma, perubahan suhu, zat kimia, ledakan, sengatan listrik, atau gigitan 
hewan. Luka dapat merupakan kejadian yang sengaja dibuat untuk tujuan tertentu, 
seperti luka insisi pada operasi. Bentuk dari luka berbeda tergantung dari penyebab 
terjadinya luka, yaitu dibedakan menjadi luka terbuka dan tertutup. Salah satu 
contoh luka terbuka adalah luka insisi dimana terdapat robekan linier pada kulit dan 
jaringan di bawahnya. Salah satu contoh luka tertutup adalah hematoma dimana 
pembuluh darah yang pecah menyebabkan berkumpulnya darah di bawah kulit 
(Eslami, 2009). 
 Tubuh memiliki respon fisiologis terhadap luka yakni proses penyembuhan 
luka. Proses penyembuhan luka terdiri dari berbagai proses yang kompleks untuk 






















dari empat fase utama, yakni fase hemostasis, fase inflamasi, fase proliferasi, dan 
fase remodeling (Kumar, 2007).  Proses ini dimediasi oleh berbagai sel, sitokin, 
matriks, dan growth factor. Masing – masing fase memiliki proses biologis dan 
peranan sel yang berbeda. 
 
Gambar 2.3 Fase penyembuhan luka (Prabakti, 2005) 
1. Fase Hemostasis 
 Saat terjadi luka yang menembus epidermis, akan terjadi proses pendarahan 
akibat adanya kerusakan pembuluh darah. Tubuh melakukan mekanisme untuk 
menghentikan pendarahan meliputi kontraksi otot polos pembuluh darah, agregasi 
trombosit, dan koagulasi darah. Kontraksi otot polos pembuluh darah menyebabkan 
berkurangnya aliran darah ke luka yang menyebabkan hipoksia dan asidosis pada 
jaringan. Hal tersebut meningkatkan produksi oksida nitrat, adenosin, dan metabolit 
vasoaktif yang menyebabkan refleks vasodilatasi. Histamin akan disekresi oleh sel 
mast yang meningkatkan vasodilatasi dan permeabilitas pembuluh darah. Proses ini 
memfasilitasi diapedesis sel radang ke jaringan luka (Kane, 1997, Harper, 2014). 






















melengket, dan bersama jala fibrin yang terbentuk, membekukan darah yang keluar 
dari pembuluh darah. Platelet tidak hanya berfungsi membentuk bekuan darah 
tetapi juga menghasilkan beberapa growth factor seperti platelet-derived growth 
factor (PDGF), dan transforming growth factor-β (TGF-β) (Gurtner, 2007). 
2. Fase inflamasi 
 Fase inflamasi berlangsung sejak terjadinya luka hingga kurang lebih hari 
kelima. Jaringan yang rusak dan sel mast akan melepaskan histamin dan mediator 
lain, sehingga menyebabkan vasodilatasi pembuluh darah sekeliling yang masih 
utuh, serta meningkatnya penyediaan darah ke daerah tersebut. Hal ini 
menyebabkan daerah di sekitar luka menjadi merah dan hangat. Permeabilitas 
kapiler darah meningkat dan cairan yang kaya akan protein mengalir ke dalam 
spasium interstisial, menyebabkan edema lokal. Leukosit polimorfonuklear dan 
makrofag mengadakan migrasi ke dalam daerah yang rusak sebagai respon terhadap 
agen kemotaktik yang dipicu cedera. Leukosit polimorfonuklear dan makrofag akan 
melakukan pembersihan terhadap jaringan mati dan bakteri. Sel-sel tersebut dapat 
merangsang pembentukan fibroblast dan angiogenesis (Morison, 2004). 
3. Fase proliferasi 
 Pada fase ini terjadi penurunan jumlah sel – sel inflamasi, tanda – tanda 
radang berkurang, munculnya sel fibroblast yang berproliferasi, pembentukan 
pembuluh darah baru, epitelialisasi dan kontraksi luka. Matriks fibrin yang dipenuhi 
platelet dan makrofag mengeluarkan growth factor yang mengaktivasi fibroblast. 
Fibroblast bermigrasi ke daerah luka dan mulai berproliferasi hingga jumlahnya 
lebih dominan dibandingkan sel radang pada daerah tersebut. Pada fase proliferasi, 






















diletakkan, maka terjadi peningkatan yang cepat pada kekuatan renggangan luka. 
Kapiler-kapiler dibentuk oleh tunas endothelial, suatu proses yang disebut dengan 
angiogenesis. Jaringan yang dibentuk dari kapiler baru disebut dengan jaringan 
granulasi yang berwarna merah terang (Morison, 2004). 
4. Fase remodeling 
 Fase remodelling merupakan fase penyudahan dari penyembuhan luka dan 
merupakan fase terlama yang berlangsung dari hari ke-21 dan bisa sampai 1 tahun. 
Pada gambar 2.4 tampak bahwa pada fase ini dimulai segera setelah kavitas luka 
terisi oleh jaringan granulasi dan proses reepitelialisasi usai. Tubuh berusaha 
menormalkan kembali semua yang menjadi abnormal karena proses penyembuhan. 
Edema dan sel radang diserap, sel muda menjadi matang, kapiler baru menutup dan 
diserap kembali, kolagen yang berlebih diserap dan sisanya mengerut sesuai dengan 
regangan yang ada (Gurtner, 2007). 
 



























2.3 Infeksi Nosokomial 
 Inkesi nosokomial atau biasa juga disebut hospital acquired infection 
merupakan suatu infeksi yang didapatkan oleh pasien yang sedang mendapat 
perawatan di rumah sakit. Infeksi nosokomial juga dapat terjadi pada petugas 
kesehatan yang bekerja di rumah sakit. Menurut studi yang dilakukan WHO, 
menunjukkan bahwa prevalensi paling tinggi infeksi nosokomial terjadi pada luka 
operasi, dan pasien penderita ortopedi yang sedang mendapat perawatan intensive 
di rumah sakit. Infeksi nosokomial pada luka operasi ditandai dengan adanya 
discharge purulen di sekitar luka, abses atau selulitis yang meluas dari luka (WHO, 
2002). 
 Menurut Nasution (2012), kriteria infeksi nosokomial antara lain:  
1. Pada waktu pasien mulai dirawat di rumah sakit tidak didapatkan tanda klinis 
infeksi tersebut. 
2. Pada waktu pasien mulai dirawat di rumah sakit tidak sedang dalam masa 
inkubasi infeksi tersebut.  
3. Tanda klinis infeksi tersebut baru timbul sekurang-kurangnya 48 jam sejak mulai 
perawatan.  
4. Infeksi tersebut bukan merupakan sisa infeksi sebelumnya. 
 Infeksi nosokomial dapat disebabkan virus, bakteri, jamur, atau parasit. 
Mikroorganisme yang sering menimbukan infeksi nosokomial pada luka antara lain 
Staphylococcus aureus 20%, Pseudomonas aeruginosa 16%, Coagulase-negative 






















Infeksi nosokomial dapat disebabkan sistem imun pasien yang rendah, pemberian 
obat imunosupresif, obat antimikroba, serta tranfusi darah dalam keadaan tidak 
steril. Penularan di rumah sakit dapat terjadi karena kontak langsung terhadap 
pasien yang terinfeksi, udara, makanan, air, obat, alat yang terkontaminasi, serta 
melalui vektor biologis (Horran, et al., 2008, Milton, et al., 2015, Nasution, 2012). 
2.4 Stapylococcus aureus 
  Stapylococcus aureus merupakan bakteri gram positif berbentuk bulat 
berdiameter 0,7-1,2 μm, tersusun dalam kelompok-kelompok yang tidak teratur 
seperti buah anggur, fakultatif anaerob, tidak membentuk spora, dan tidak bergerak. 
Bakteri ini tumbuh pada suhu optimum 37oC, tetapi membentuk pigmen paling baik 
pada suhu kamar (20-25oC). Koloni pada pembenihan padat berwarna abu-abu 
sampai kuning keemasan, berbentuk bundar, halus, menonjol, dan berkilau. 
Stapylococcus aureus merupakan flora normal pada kulit dan selaput mukosa 
(Fischetti, et,al., 2000). 
  Faktor virulensi S. aureus antara lain: (1) Protein permukaan seperti protein 
A, adesin, hemaglutinin, glikoprotein, dan fibrionektin yang membantu kolonisasi 
dalam jaringan hospes; (2) Invasin seperti leukocidin, kinase, dan hyaluronidase 
yang membantu bakteri menyebar dalam jaringan; (3) Faktor permukaan yang 
menghalangi fagositosis seperti kapsul dan protein A; (4) Faktor biokimia seperti 
karotenoid dan produksi katalase yang meningkatkan ketahanan bakteri di dalam 
fagosit (5) Reaksi imunologis (protein A, coagulase, clotting factor); (6) Toksin 
perusak membran (hemolysin, leukotoxin, leukocidin) dan eksotoksin (Todar, 1998 






















  Stapyhlococcus aureus merupakan penyebab infeksi nosokomial pada luka 
yang paling sering terjadi. Stapyhlococcus aureus penyebab infeksi nosokomial 
dapat masuk ke dalam luka dikenali oleh struktur pathogen associated molecular 
patterns (PAMP), seperti lipopeptida dan peptidoglikan bakteri. Reseptor untuk 
PAMP adalah toll-like receptor (TLR) yang diekspresikan pada neutrofil, 
makrofag, epidermis dan sel endotel. Ketika TLR sel mengikat produk asing, sel 
diaktifkan untuk menghasilkan mediator proinflamasi, termasuk sitokin (TNF-α, 
IL-1), molekul adhesi (integrin, selectins) dan growth factor. Mediator pro-
inflamasi akan memulai fase inflamasi pada proses penyembuhan luka. Fase 
inflamasi ditandai dengan migrasi leukosit ke dalam luka, yang terjadi dalam waktu 
6 jam dari terbentuknya luka (Williams dan Moores, 2009). 
2.5 Transforming Growth Factor β (TGF β) 
 Transforming Growth Factor β (TGF β) adalah sitokin polipeptida 
multifungsi yang disekresikan oleh berbagai sel dalam tubuh seperti platelet, 
lymphocytes T, makrofag, sel endotel, kreatinosit, sel-sel otot polos, hepatosit, 
eosinofil, dan fibroblast. TGF β memiliki sifat kemotaktik mirip dengan PDGF 
(Platelet Derived Growth Factor) dan limfosit. Seperti PDGF, TGF β berperan 
dalam proses angiogenesis dan fibroplasias serta migrasi kreatinosit. TGF β juga 
dapat merangsang produksi TIMP (Tissue inhibitor of matrix metalloproteinase) 
sebagai inhibitor terjadinya inflamasi, dan jika respon inflamasi selesai maka 
ekspresi sitokin proinflamatori dan jumlah sel radang akan menurun. Ekspresi TGF 























 Peran TGF β adalah sebagai faktor pertumbuhan yang memiliki fungsi 
penting dalam proliferasi dan migrasi fibroblast, perbaikan jaringan serta 
meningkatkan sintesis kolagen yang berhubungan dengan pembentukan jaringan 
parut. Bila sekresinya terhambat maka akan terbentuk jaringan parut yang meluas, 
yang dikenal dengan sebutan keloid (scar). Tetapi bila sekresinya meningkat maka 
kolagen sebagai unsur jaringan ikat pada penyembuhan luka akan turut meningkat, 
sehingga luka akan sembuh lebih cepat dan lebih baik. TGF β ini dapat terekspresi 
pada sel radang, fibroblast, dan sel endotel dan intensitasnya bervariasi dari lemah 
hinga kuat (Troef, 2012). 
2.6 Virgin Coconut Oil (VCO) 
 Virgin Coconut Oil (VCO) adalah minyak kelapa yang dihasilkan dari buah 
kelapa segar. Virgin Coconut Oil sendiri dihasilkan dari pengolahan daging buah 
kelapa tanpa melakukan pemanasan atau dengan pemanasan suhu rendah sehingga 
menghasilkan minyak dengan warna yang jernih, tidak tengik dan terbebas dari 
radikal bebas akibat pemanasan. Virgin Coconut Oil (VCO) merupakan salah satu 
bahan pangan sumber lemak yang saat ini banyak diminati karena khasiatnya bagi 
kesehatan. Virgin Coconut Oil (VCO) bermanfaat bagi kesehatan tubuh, hal ini 
disebabkan Virgin Coconut Oil (VCO) mengandung banyak asam lemak rantai 
menengah (Medium Chain Fatty Acid / MCFA). MCFA yang paling banyak 
terkandung dalam Virgin Coconut Oil (VCO) adalah asam laurat (Lauric Acid) 
(Handayani, 2010). Menurut Alamsyah (2005) menyatakan bahwa VCO 
mengandung 92% asam lemak jenuh yang terdiri dari 48 – 53 % asam laurat, 1,5 – 























 Kandungan asam laurat pada VCO, secara alami terkandung pula pada susu 
ibu dengan fungsi utama untuk memperkuat sistem kekebalan tubuh alami. Di 
dalam tubuh manusia asam laurat akan diubah menjadi monolaurin, merupakan 
monoester yang telah diteliti memiliki aktivitas antivirus, antibakteri dan antijamur. 
Aktivitas antibakteri dari asam lemak monolaurin dipengaruhi oleh pH yang 
merupakan faktor penentu bakteri dapat mati atau hanya terinaktivasi, pH asam 
lemak rantai pendek (kaproat, kaprilat, dan kaprat) yang berfungsi baik sebagai 
antibakteri adalah 6,5 – 7,5, namun untuk asam lemak rantai sedang (lautat) pH 
minimum 6,5 telah mampu membunuh bakteri. Penelitian lain menunjukkan bahwa 
salah satu efek antibakteri karena monolaurin membentuk signal tranduksi atau 
toksin. Monolaurin diduga mengakibatkan kerusakan membran, menyebabkan 
kebocoran protein intraseluler dan asam nukleat, sehingga menurunkan aktivitas 
enzim yang berfungsi dalam metabolisme bakteri (Asriani, 2007). 
Metode pembuatan VCO umumnya dapat dilakukan menggunakan dua cara 
yaitu cara kering dan cara basah. Ekstraksi minyak secara kering dilakukan dengan 
cara pengepresan kopra (kelapa kering), kemudian dilakukan pemurnian pada 
minyak yang dihasilkan. Ekstraksi minyak secara basah dapat dilakukan dengan 
proses pemanasan, fermentasi, pengasaman dan penambahan enzim (Arsa dkk., 
2004). Salah satu metode yang dapat meningkatkan rendemen maupun kualitas 
minyak adalah dengan menghidrolisis proteinnya sehingga minyak dapat lepas dari 
ikatan lipoprotein. Sudarmadji dkk, (1989) bahwa hidrolisis protein dapat 
dilakukan dengan menambahkan larutan asam, basa, dan enzim. Senyawa asam 
yang terdapat pada buah jeruk nipis dapat menurunkan pH krim santan, jeruk nipis 






















membantu pada proses pembuatan minyak kelapa, karena ketika air jeruk nipis 
bereaksi dengan krim santan maka akan lebih mempercepat proses pemisahan 
antara fase minyak dan airnya. Berdasarkan pada penelitian Suastuti (2009) dalam 
pembuatan minyak kelapa sebelum fermentasi nilai pH krim santan 6,25 dan setelah 
fermentasi menjadi pH 4,25 sedangkan penelitian David (1989) pH 4,25 kondisi 
krim santan berada pada keadaan isoelektrik. Keadaan ini menyebabkan protein 
kehilangan sifatnya sebagai emulsifier sehingga terjadi pemisahan minyak dengan 
airnya.  
Metode pembuatan VCO dengan cara pengasaman yaitu metode denaturasi 
protein dikarenakan terbentuknya ion zwitter pada kondisi iso elektronik. Zwiter 
ion terbentuk karena molekul memiliki adanya muatan yang berlawanan dimasing-
masing ujungnya. Protein sendiri mengandung gugus -NH yang lebih memiliki 
muatan positif dan gugus karboksilat yang bermuatan negatif. Untuk dapat 
mencapai kondisi iso elektronik ini, maka santan dibuat dalam kondisi asam (Fajrin, 
2012). 
2.7 Mencit (Mus muskulus) 
Berdasarkan Tahani (2013), klasifikasi mencit adalah sebagai berikut:  
Kingdom : Animalia 
Filum : Chordata 
Kelas : Mamalia 
Ordo  : Rodentia 
Famili  : Muridae  
Genus : Mus 






















 Berbagai galur inbred dan outbred pada mencit memiliki sifat-sifat yang 
terkait pada penyakit manusia, misalnya tahap penyembuhan luka. Penelitian yang 
dilakukan oleh Atik dan Iwan 2009 menggunakan mencit sebagai hewan model 
insisi yang diterapi menggunakan Aloe vera memiliki tingkat kesembuhan yang 
cepat. Pada penelitian tentang kesembuhan luka infeksi Stapylococcus aureus 
digunakan hewan coba mencit (Mus musculus) jantan strain BALB/c (Umar, dkk., 
2012). Menurut Dao dan Kazin (2010), mencit jantan memiliki ketebalan kulit 40% 
lebih tebal dari pada kulit mencit betina. Sedangkan pada penelitian Djamaludin 






















BAB 3 KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS PENELITIAN 








































VCO terapi 1x sehari, 
















: variable bebas 
: variable bebas 
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Rangkaian proses penyembuhan luka dimulai sesaat setelah proses luka 
terjadi. Luka yang diinfeksi bakteri Staphylococcus aureus akan menyebabkan 
kerusakan pada jaringan kulit. Kerusakan tersebut akan memicu terjadinya fase 
hemostasis yang berfungsi untuk menghentikan pendarahan. Serangkaian proses 
hemostasis dimulai dengan aktivasi platelet, platelet yang keluar dari pembuluh 
darah akan mengeluarkan trombokinase. Trombokinase akan mengubah 
protrombin menjadi trombin dan thrombin akan mengubah fibrinogen menjadi 
benang-benang fibrin. Terbentuknya benang-benang fibrin akan menyebabkan 
luka menjadi tertutup sehingga darah tidak mengalir keluar. Pada fase ini, endotel 
dan jaringan yang rusak akan menghasilkan mediator pro-inflamatori, dan growth 
factor salah satunya adalah TGF β. Selanjutnya luka akan mengalami fase 
inflamasi. Inflamasi ditandai dengan terjadinya vasodilatasi di sekitar jaringan 
luka dan migrasi leukosit salah satunya monosit. Pada fase inflamasi, monosit 
akan berubah menjadi makrofag. Makrofag yang telah aktif akan melepaskan 
PDGF dan TGF-β yang akan menarik fibroblast ke lokasi luka. Selain itu 
makrofag juga aktif dalam proses fagositosit untuk menyingkirkan jaringan mati, 
dan melawan infeksi oleh bakteri patogen. Makrofag  akan menghasilkan growth 
factor, sitokin, dan radikal bebas. Fase inflamasi terjadi kurang lebih satu hingga 
lima hari. Setelah fase inflamasi selesai maka sel radang akan menurun. 
Pemberian terapi VCO mampu mempersingkat fase inflamasi sehingga 
ekspresi TGF-β akan meningkat. Mekanisme VCO dalam mempersingkat 
inflamasi yaitu dengan cara menghambat sintesis mediator inflamasi seperti 
histamine, dan prostaglandin. Terhambatnya histamine mampu menurunkan 




















vasokontriksi vaskuler sehingga akan sulit dilalui oleh larutan protein yang berupa 
koloid. Penurunan permeabilitas tersebut menyebabkan penurunan jumlah cairan 
yang keluar dari pembuluh darah kapiler sehingga tidak terbentuk edema. 
Pendeknya fase inflamasi, akan semakin cepat menuju fase berikutnya, yaitu fase 
proliferasi.  
Fase proliferasi merupakan fase dimana fibroblast menjadi dominan 
dilokasi luka. Fungsi utama dari fibroblas adalah sintesis kolagen sebagai 
komponen utama ECM. Pada fase ini juga terjadi revaskularisasi dengan 
pembentukan pembuluh darah baru atau disebut sebagai angiogenesis. Jaringan 
yang telah dibentuk dari kapiler menghasilkan jaringan granulasi yang berwarna 
merah terang. Asam lemak VCO adalah bioaktif molekul yang mampu 
memodulasi proliferasi sel, cell signaling, dan aktivitas growth factor. Growth 
factor tersebut berfungsi untuk merangsang pertumbuhan dan proliferasi dari sel 
luka seperti keratinosit dan fibroblas untuk bermigrasi ke dalam bagian ruang 
luka. Kandungan asam laurat VCO yang tinggi juga berfungsi untuk 
melembabkan kulit. Kelembaban diperlukan untuk aktivitas faktor pertumbuhan, 
pengiriman oksigen, aktivitas permulaan enzim proteolitik dan lebih efektif dalam 
pengiriman nutrisi. Kulit yang terjaga kelembabannya oleh pemberian VCO akan 
meningkatkan proses reepitelisasi dan meningkatkan sintesis kolagen. Selain itu, 
fibroblast juga akan berproliferasi dan membentuk granulasi. 
Tahap terakhir dari proses penyembuhan luka adalah fase remodelling. 
Pada fase ini fibroblast berproliferasi membentuk matriks ekstraseluler yang 




















bermigrasi ke area luka dan berkontraksi untuk mengurangi ukuran luka sehingga 
daerah luka akan tertutup. 
3.2 Hipotesis Penelitian 
1. Terapi VCO (Virgin Coconut Oil) dapat meningkatkan ekspresi TGF-β 
pada luka hewan model nosokomial.  
2. Terapi VCO (Virgin Coconut Oil) dapat meningkatkan ketebalan 






















BAB 4 METODE PENELITIAN 
 
4.1 Tempat dan Waktu Penelitian 
Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Februari sampai dengan Maret 
2018 dan dilakukan di beberapa laboratorium yaitu :  
1. Pemeliharaan hewan coba dan pemberian perlakuan hewan coba di 
Laboratorium Hewan Coba Fakultas Sains dan Teknologi Universitas Islam 
Negeri Maulana Malik Ibrahim Malang.  
2. Pembuatan suspensi bakteri Staphylococcus aureus 105 CFU/ml dan 
pembacaan hasil histopatologi kulit di Laboratorium Mikrobiologi Fakultas 
Kedokteran Hewan Universitas Brawijaya Malang.  
3. Pembuatan VCO (Virgin Coconut Oil) dengan pengasaman jeruk nipis di 
Laboratorium Sains dan Teknologi Universitas Islam Negeri Maulana Malik 
Ibrahim Malang.  
4. Uji flowcytometry untuk pengamatan kadar relatif TGF-β yang dilakukan di 
Laboratorium Biomolekuler FMIPA Universitas Brawijaya, Malang. 
5. Pembuatan preparat histopatologi kulit dilakukan di Laboratorium Patologi 
Anatomi, Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya, Malang. 
1.2 Alat dan Bahan 
Alat yang digunakan dalam penelitian ini antara lain kandang mencit, 
dissecting set, beaker glass,  kertas saring, wadah plastik, desikator, mikroskop, 
glove, masker, cawan petri, bunsen, autoklaf, spektroskopi FTIR, serta alat untuk 
uji flowcytometry seperti yellow tip, blue tip, mortir, sentrifuge tube, 






















Bahan yang dipersiapkan dalam penelitian ini antara lain mencit (Mus 
musculus) BALB/c jantan dengan berat 30 g berumur 8 minggu, benang 
silk 4/0, jarum tapper ½ , GT 35 mm, kelapa, jeruk nipis, alkohol 70 %, ketamine 
HCl, xylazine, media MSA, media NA slant, media NB, media MHA, aquades 
pro inj, formalin 10%, antibodi anti TGF-β, cytofix, cytoform, pewarnaan 
Hematoksilen-Eosin, NaCl fisiologis 0,9%, dan xylol. 
4.3 Sampel Penelitian 
Kriteria hewan model yang digunakan pada penelitian ini adalah mencit 
(Mus musculus) BALB/c jantan dengan berat 30 g berumur 8 minggu. Penelitian 
ini menggunakan 5 perlakuan, sehingga banyaknya perlakuan yang diperlukan 
dalam penelitian dihitung dengan menggunakan rumus t (n-1) ≥ 15 (Montgomery 
and Kowalsky, 2011) :  
t (n-1) ≥ 15 
5 (n-1) ≥ 15 
5n– 5 ≥ 15 
5n≥ 20 
n ≥ 4 
Keterangan : 
t : Jumlah perlakuan 
n : Jumlah ulangan yang diperlukan 
Berdasarkan perhitungan untuk 5 perlakuan diperlukan jumlah ulangan 






















4.4 Rancangan Penelitian 
Penelitian ini adalah penelitian eksperimental laboratorik dengan 
menggunakan Rancangan Acak Lengkap (RAL) dan post control only. Tiap 
kelompok terdiri dari beberapa kelompok perlakuan mencit. Kelompok perlakuan 
dalam penelitian ini antara lain adalah:  
1. Kelompok 1 (K-) : mencit diinsisi dan dijahit dengan benang silk secara 
aseptis dan diberikan terapi menggunakan antibiotik neomycin sulfate dan 
bacitracin secara topikal sebanyak 3 kali sehari. 
2. Kelompok 2 (K+) : mencit diinsisi dan dijahit benang terkontaminasi 
bakteri Staphylococcus aureus tanpa pemberian terapi  
3. Kelompok 3 (P1) : mencit diinsisi dan dijahit benang terkontaminasi 
bakteri Staphylococcus aureus serta terapi VCO (Virgin Coconut Oil) satu 
kali sehari. 
4. Kelompok 4 (P2) : mencit diinsisi dan dijahit benang terkontaminasi 
bakteri Staphylococcus aureus serta terapi VCO (Virgin Coconut Oil) dua 
kali sehari. 
5. Kelompok 5 (P3) :  mencit diinsisi dan dijahit benang terkontaminasi 
bakteri Staphylococcus aureus serta terapi VCO (Virgin Coconut Oil) tiga 
kali sehari. 
4.5 Variabel Penelitian 
Variabel yang diamati dalam penelitian ini adalah :  
a. Variabel bebas  : 
 
b. Variabel terikat  :   Ketebalan epidermis dan ekspresi TGF-β. 























c. Variabel kontrol :  
 
 
1.6 Prosedur Kerja 
1.6.1 Persiapan Hewan Coba 
Mencit yang digunakan dalam penelitian ini adalah spesies Mus 
musculus galur BALB/c jantan, berat 30 g, umur 8 minggu. Mencit 
diadaptasi selama tujuh hari sebelum digunakan untuk penelitian. Menurut 
Muliani (2011), hewan coba diberi minum ad libitum dan pakan berbentuk 
pelet sebanyak 10% berat badan setiap pagi dan sore. Pakan diberikan 
sebanyak 3 g per hari. Mencit dibagi dalam lima kelompok perlakuan, 
masing-masing kelompok terdiri dari empat ekor mencit dalam satu 
kandang. Kandang mencit berbahan plastik dengan tutup kawat dan diberi 
alas berupa sekam kayu agar kandang tidak lembab. Mencit dipelihara di 
Laboratorium Hewan Coba Fakultas Sains dan Teknologi Universitas 
Islam Negeri Maulana Malik Ibrahim, Malang. 
1.6.2 Pembuatan VCO dengan pengasaman Perasan Jeruk Nipis 
Bahan baku VCO (Virgin Coconut Oil) diperoleh dari Pasar 
Blimbing, Malang. Kelapa yang digunakan untuk pembuatan VCO yaitu 
kelapa yang tua dan segar. Kelapa yang digunakan dibersihkan dari 
serabut dan kulit kelapa yang melekat menggunakan pisau. Lalu daging 
kelapa diparut dan diletakkan dalam wadah plastik besar. Parutan kelapa 
dicampur dengan air bersih kemudian diperas. Hasil perasan kelapa 
ditampung di dalam toples plastik. Proses pemerasan kelapa ini dilakukan 
Homogenitas mencit meliputi jenis kelamin, berat 
badan, umur, pakan, dan kandang serta perlakuan 




















dua kali. Jadi, ampas hasil perasan pertama dicampur lagi dengan air 
bersih, lalu diperas dan hasil perasan disaring dan ditampung di dalam 
toples plastik. Air hasil perasan yang ada di toples plastik didiamkan 
sekitar 2 jam, sehingga terdapat 2 lapisan. Lapisan atas adalah kanil (krim) 
dan bagian bawah adalah air (skim). Setelah air terbuang, proses 
selanjutnya kanil (krim) dapat diolah dengan metode pengasaman dengan 
menambahkan perasan jeruk nipis dengan konsentrasi 1% (Qosimah, 
2017).  
Proses pendiaman dilakukan selama 10 jam, selanjutnya akan 
terbentuk tiga lapisan yaitu lapisan pertama berada paling bawah adalah 
air, lapisan kedua berada ditengah adalah blondo dan lapisan ketiga yang 
paling atas minyak. Minyak yang berada di lapisan atas adalah minyak 
VCO. Cara mengambil minyak dengan memasukkan selang kecil, lalu 
disedot dan ditampung dalam wadah yang telah disiapkan. Selanjutnya 
untuk menghindari masuknya bakteri dan membuang kadar air, maka 
dilakukan penyaringan. Penyaringan ini sangat penting agar selain kadar 
air bisa mencapai 0,015%, juga supaya minyak tidak berbau tengik 
(Qosimah, 2017).  
1.6.3 Pembuatan Suspensi Bakteri Stapylococcus aureus 105 CFU/ml 
Kultur murni Staphylococcus aureus dalam NA Slant miring yang 
telah diremajakan selama 3 hari berturut-turut diinokulasikan 1 ose ke 
dalam 2 ml NB steril kemudian diinkubasi selama 24 jam pada suhu 37ºC. 
Kultur cair S. aureus dalam NB steril disetarakan dengan larutan standar 1 
Mc.Farland I (populasi ± 3 ×10
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diencerkan dengan NB steril hingga konsentrasinya menjadi 10
5
 CFU/ml 
(Sujono, 2010).  
Identifikasi bakteri S. aureus dapat dilakukan dengan mengamati 
karakteristik pertumbuhan bakteri pada media MSA (Mannitol Salt Agar). 
MSA dapat digunakan sebagai media selektif untuk membedakan 
Stapylococcus aureus dengan Stapylococcus lainnya (Oscarina, 2015). Jika 
Bakteri Stapylococcus aureus positif tumbuh pada media MSA, media dan 
koloni berwarna kuning karena terjadi fermentasi manitol menjadi asam. 
Produk yang dihasilkan bakteri ini adalah asam organik yang mengubah 
pH di MSA, sehingga warna merah pada media MSA menjadi kuning 
cerah dan hasil negatif tidak ada perubahan warna (Tambayong, 2009).  
1.6.4 Identifikasi dan Uji Sensitifitas terhadap Stapylococcus aureus 
Bakteri yang digunakan dalam penelitian ini diuji sensitifitas 
terhadap antiotik dengan metode difusi cakram kertas. Pada uji ini 
beberapa jenis antibiotik pada cakram kertas diletakkan di permukaan 
medium Mueller-Hinton agar yang telah diolesi S. aureus yang digunakan. 
Kemudian dilakukan inkubasi selama 24 jam dan diamati zona hambatnya 
(Sari, 2015). Antibiotik yang digunakan antara lain penicillin, ampicillin, 
gentamicin, levofloxacin, tetracyclin, dan ciprofloxacin. Menurut 
Afifurrahman (2014) uji resistensi untuk S. aureus dapat menggunakan 
antibiotic golongan β-laktam, termasuk golongan penicillinase-resistant 
penicillins (oxcacillin, methicillin, nafcillin, cloxacillin, dicloxacillin), 




















pada antibiotik non-β-laktam seperti erythromycin, clindamycin, 
gentamicin, cotrimoxazole, dan ciprofloxacin. 
Uji sensitifitas terhadap antibiotik dilakukan dengan cara bakteri 
Stapylococcus aureus pada biakan cair diinokulasikan pada media MHA 
(Mueller Hinton Agar), dengan cara mencelupkan cotton bud steril pada 
biakan cair bakteri Stapylococcus aureus, kemudian cotton bud steril 
diusapkan pada seluruh permukaan media MHA sampai merata dan biakan 
tersebut didiamkan selama 5 menit. Setelah itu diletakkan disk antibiotik 
menggunakan pinset di atas biakan bakteri. Media MHA selanjutnya 
diinkubasi selama 24 jam pada suhu 37
o
C. Kemudian diukur dalam satuan 
mm diameter zona hambat yang terbentuk pada disk antibiotik dan 
dibandingkan dengan standar dari NCCLS (National Committee For 
Clinical Laboratory Standart) (Krishna, 2013). 
1.6.5 Pembuatan Benang Dikontaminasi Bakteri Staphylococcus aureus 
Benang silk yang digunakan dikontaminasi dengan bakteri S. 
aureus 10
5
 CFU/ml. Benang silk steril dimasukkan ke dalam tabung reaksi 
yang berisi 8 ml dalam pengenceran suspensi S. aureus, dihomogenkan 
pada mixer vortex selama 10 detik, dan direndam dalam suspensi selama 
30 menit. Selama periode ini, sekitar 10
5
 sel terabsorpsi pada setiap 
segmen benang. Segmen yang telah direndam dikeluarkan dari tabung, dan 
dikeringkan dalam cawan petri lain yang steril sehingga benang tidak 






















1.6.6 Pembuatan Luka Model Nosokomial pada Mencit 
Perlakuan terhadap hewan model telah memperoleh persetujuan 
laik etik dari Komisi Etik Penelitian No. 907-KEP Universitas Brawijaya. 
Masing-masing mencit diberi label pada ekornya dengan menggunakan 
spidol tahan air sesuai kelompoknya. Kemudian mencit BALB/c jantan 
dianestesi menggunakan kombinasi Ketamine HCl (dosis 100 mg/kgBB) 
dan Xylazine (dosis 5 mg/kgBB). Lakukan pengenceran Xylazine 20 
mg/ml sebanyak 0,5 ml dicampur dengan 19,5 ml aqua pro injeksi di 
dalam vial steril untuk mempermudah injeksi. Ketamine HCl 100 mg/ml 
sebanyak 2 ml dicampur dengan 18 ml aqua pro injeksi. Pemberian 
campuran Ketamine HCl – Xylazine secara intraperitonium volume 0.1 
ml/10 g BB (Clouthier dan Luther, 2015; Plumb, 2008). 
Mencit dilakukan pencukuran pada daerah punggung dan 
dibersihkan dengan alkohol 70 %. Insisi longitudinal midline sepanjang 
2,5 cm kedalaman hingga panniculus carnosus kurang lebih 2-3mm 
menggunakan jangka sorong. Titik orientasi insisi adalah vertebrae 
thoracalis XIII sampai vertebrae lumbalis III, lokasi insisi berada di atas 
musculus Longisimus dorsi. Luka dijahit dengan benang silk 4/0 
terkontaminasi bakteri Staphylococcus aureus (10
5
 CFU/ml) (Dai, 2011). 
Penjahitan dilakukan dengan jarum tapper 1/2 GT 35 mm pola simple 
continuous suture dengan panjang benang 5 cm secara modifikasi pada 
panniculus carnosus (Mcripley and Whitney, 1976). Perawatan pasca 
operasi dilakukan dengan cara memberikan terapi standar berupa 




















apapun sedangkan kelompok P1, P2, dan P3 diberikan terapi VCO. Luka 
jahitan tidak diberikan bandage untuk memudahkan pemberian terapi.   
1.6.7 Terapi VCO (Virgin Coconut Oil) 
Pemberian VCO dilakukan satu kali sehari, dua kali sehari, dan 
tiga kali sehari dengan cara mengoleskan VCO di area luka jahitan selama 
tujuh hari. VCO secara topikal diberikan dengan volume 1 tetes (50 µl) per 
ekor mencit. Setiap hari dilakukan pengamatan terhadap penyembuhan 
luka secara makroskopis (Palumpun, 2017). 
1.6.8 Pengambilan Jaringan Kulit 
Pengambilan kulit pada hewan coba mencit (Mus musculus) 
BALB/c jantan dilakukan pada hari ke-8 dan dilakukan eutanasi pada 
mencit dengan cara dislokasi servicalis dengan cara mencit diposisikan 
rebah dorsal. Daerah punggung yang akan diambil kulitnya dibersihkan 
dari bulu yang mulai tumbuh kembali, kulit digunting dengan ketebalan ± 
4 mm sampai dengan subkutan dengan luas 2x2 cm
2
. Kulit yang diperoleh 
kemudian difiksasi dengan larutan Buffer Neutral Formalin atau BNF 10% 
dibiarkan pada suhu kamar selama ± 48 jam (Febram, dkk., 2010). Bagian 
kulit lainnya yang akan digunakan sebagai sampel pengukuran kadar 
relatif TGF-β dimasukkan dalam PBS steril dan segera dilakukan 
pengukuran kadar relatif TGF-β menggunakan metode flowcytometry. 
1.6.9 Pembuatan Preparat Histopatologi Kulit 
Jaringan kulit yang sudah dieksisi dimasukkan ke dalam larutan 
formalin 10% dengan waktu fiksasi jaringan 18-24 jam. Selanjutnya 
jaringan didehidrasi dalam larutan aseton 2x masing-masing selama 1 jam 




















jam. Kemudian jaringan diinfiltrasi dalam larutan xylol parafin selama 1,5 
jam dan parafin infiltrasi selama 1,5 jam. Jaringan ditanam dalam parafin 
block (Lampiran 5). Jaringan yang sudah padat dipotong setebal 5 mikron 
dengan mikrotom. Potongan jaringan ditempelkan pada kaca objek yang 
sebelumnya telah diolesi albumin-gliserin sebagai perekat. Jaringan pada 
kaca obyek diletakkan di atas hot plate hingga mengering (Balqis dkk., 
2014). Gambaran histopatologi ketebalan epidermis kulit menggunakan 
Hematoxylin-Eosin (HE) (Lampiran 6). Ketebalan epidermis pada 
masing-masing kelompok perlakuan, diperiksa sesuai karakter patologik 
kulit. Ketebalan epidermis diamati dan diukur dengan menggunakan 
metode morfometri, mikroskop yang dihubungkan dengan alat optilab 
dengan pembesaran lensa obyektif 40x dan 100x. Gambar tersebut diolah 
dengan piranti lunak Image Raster, yaitu dengan mengukur tebal 
epidermis dalam satuan µm. Tebal epidermis adalah ukuran ketebalan 
lapisan-lapisan epidermis yang terbentuk pada daerah luka (Palumpun, 
2017). 
1.6.10 Pengukuran Kadar TGF-β menggunakan Flowcytometry 
Sampel yang diuji dengan flowcytometri adalah kulit area luka 
dengan panjang 1,5 cm. Sampel dibilas dengan menggunakan PBS 
sebanyak dua kali, diletakkan dalam cawan petri berisi 5 ml PBS, digerus 
dan dihomogenisasi serta disuspensi dengan PBS. Sel-sel yang diperoleh 
dari hasil isolasi difilter dengan menggunakan wire, disentrifugasi 1500 
rpm, pada suhu 20
o
C selama 5 menit. Hasil supernatan dibuang dan 
pelletnya direndam dalam cytofix dan cytoferm 100 μL selama 20 menit 




















dikonjugasi dengan label PE. Data hasil flowcytometry dianalisis dengan 
software BD cellquest Pro
TM
. Program diatur sesuai dengan pewarnaan 
dan jenis sel yang diidentifikasi. Gated dilakukan berdasarkan pola 
ekspresi sel yang terlihat dalam layar komputer (Hefni, dkk., 2013) 
(Lampiran 7). 
1.7 Analisa Data 
Pengamatan parameter ketebalan epidermis dilakukan dengan mengamati 
lima lapang pandang tiap sampel (Palumpun, 2017). Perhitungan ketebalan 
epidermis dilakukan secara kuantitatif yang telah di rata-rata menggunakan 
software Image Raster
®
. Data kuantitatif, kadar TGF-β dan ketebalan epidermis 
dianalisis secara statistik dengan uji one way ANOVA dilanjutkan dengan uji BNJ 






















BAB 5 HASIL DAN PEMBAHASAN 
 
1.1 Pengamatan Makroskopis Efek Terapi VCO (Virgin Coconut Oil) Pada 
Luka Insisi Hewan Model Infeksi Nosokomial 
  Luka adalah rusak atau hilangnya jaringan tubuh yang terjadi karena 
adanya suatu faktor yang mengganggu sistem pertahanan tubuh. Tubuh memiliki 
respon fisiologis terhadap luka yaitu proses penyembuhan luka. Proses 
penyembuhan luka yang baik sangat penting untuk mengembalikan struktur sel 
dan integritas jaringan. Selama proses ini terjadi, luka dapat mengalami infeksi 
nosokomial jika proses perawatan luka dilakukan dengan tidak baik. Penyebab 
infeksi nosokomial pada luka operasi paling tinggi disebabkan oleh bakteri 
Stapylococcus aureus dan biasanya telah mengalami multidrug resistance. Infeksi 
nosokomial yang terjadi pada kulit ditandai dengan pengelupasan kulit yang luas, 
terjadi sepsis, dan nekrosis epidermal (Nasution, 2012). 
  Gambaran kesembuhan luka terhadap luka insisi mencit (Mus musculus) 
model infeksi nosokomial dapat dilihat pada Gambar 5.1 sampai Gambar 5.5. 
Luka kelompok negatif tergolong dalam luka bersih atau clear wound karena luka 
insisi tidak terkontaminasi. Kelompok kontrol negatif merupakan kelompok 
mencit yang diinsisi dan dijahit dengan benang silk 4/0 secara aseptis. Pada hari 
kedelapan pasca operasi kontrol negatif tampak telah terjadi penutupan tepi luka, 
tidak mengalami inflamasi dan telah mengalami pertumbuhan rambut. Mencit 
dalam waktu ini sudah masuk dalam fase proliferasi (Gambar 5.1). Luka 
kelompok positif mengalami infeksi nosokomial yang ditandai dengan adanya 




















Kelompok kontrol positif merupakan kelompok mencit yang diinsisi dan dijahit 
dengan benang silk 4/0 dikontaminasi bakteri Stapylococcus aureus 10
5 
CFU/ml. 
Pada hari kedelapan pasca operasi kontrol positif menunjukan luka insisi sudah 
menutup namun masih mengalami inflamasi yang ditandai dengan adanya warna 
kemerahan pada luka (Gambar 5.2). Kelompok perlakuan 1 diberikan terapi 
VCO satu kali sehari menunjukkan luka sudah menutup dan mengering, rubor 
memudar, dan sudah tampak adanya pertumbuhan rambut, dalam waktu ini 
mencit telah masuk fase proliferasi (Gambar 5.3). Kelompok perlakuan 2 
diberikan terapi VCO dua kali sehari menunjukkan luka sudah menutup namun 
belum mengering sempurna, rubor memudar, dan area di sekitar luka sudah 
ditumbuhi rambut, dalam waktu ini mencit telah masuk fase proliferasi (Gambar 
5.4). Kelompok perlakuan 3 diberikan terapi VCO tiga kali sehari menunjukkan 
luka sudah menutup namun pertumbuhan rambut masih sedikit, dan masih ada 
sedikit rubor, dalam waktu ini mencit telah masuk fase proliferasi (Gambar 5.5). 
Tumbuhnya rambut pada daerah luka tersebut menunjukkan terjadinya proses 
regenerasi dan kondisi kulit sudah mulai kembali normal (Listyanti, 2006). 
  Pemberian terapi VCO (Virgin Coconut Oil) pada kelompok terapi yaitu 
dengan cara meneteskan satu tetes (50 µl) VCO cair di area luka jahitan selama 
tujuh hari pasca operasi. VCO merupakan minyak kelapa yang dihasilkan dari 
buah kelapa segar. VCO mengandung banyak asam lemak rantai menengah atau 
MCFA (Medium Chain Fatty Acid). MCFA yang paling banyak terkandung dalam 
VCO adalah asam laurat yaitu sebesar 48 – 53 %. Di dalam tubuh asam laurat 
akan dirubah menjadi monolaurat, yang telah diteliti memiliki sifat antivirus, 




















dipengaruhi oleh pH yang merupakan faktor penentu bakteri dapat mati atau 
hanya terinaktivasi, pH asam lemak rantai pendek (kaproat, kaprilat, dan kaprat) 
yang berfungsi baik sebagai antibakteri adalah 6,5 – 7,5, namun untuk asam lemak 
rantai sedang (laurat) pH minimum 6,5 telah mampu membunuh bakteri. VCO 
yang digunakan dalam penelitian ini telah dilakukan pengujian terhadap kadar pH 
dan kadar air (Lampiran). Kandungan asam laurat VCO yang tinggi juga 
berfungsi untuk melembabkan kulit. Kelembaban diperlukan untuk aktivitas 
faktor pertumbuhan, pengiriman oksigen, aktivitas permulaan enzim proteolitik 
dan lebih efektif dalam pengiriman nutrisi. VCO diyakini baik untuk kesehatan 















Gambar 5.1   Gambaran makroskopis perkembangan kesembuhan jaringan kulit 
mencit pada hari ke-8 pasca operasi kelompok kontrol negatif (  
garis insisi menutup dan tidak terjadi inflamasi) (  pertumbuhan 












































Gambar 5.2   Gambaran makroskopis perkembangan kesembuhan jaringan kulit 
mencit pada hari ke-8 pasca operasi kelompok kontrol positif (  
garis insisi sudah menutup namun masih terjadi inflamasi) (  
pertumbuhan rambut area luka)  
Gambar 5.3   Gambaran makroskopis perkembangan kesembuhan jaringan kulit 
mencit pada hari ke-8 pasca operasi kelompok perlakuan 1 (  garis 
insisi menutup dan tidak terjadi inflamasi) (  pertumbuhan rambut 



















































Gambar 5.4   Gambaran makroskopis perkembangan kesembuhan jaringan kulit 
mencit pada hari ke-8 pasca operasi kelompok perlakuan 2 ( garis 
insisi menutup dan tidak terjadi inflamasi) ( pertumbuhan rambut 
area luka)  
Gambar 5.5   Gambaran makroskopis perkembangan kesembuhan jaringan kulit 
mencit pada hari ke-7 pasca operasi kelompok perlakuan 3 (  garis 
insisi menutup dan tidak terjadi inflamasi) (  pertumbuhan rambut 




















1.2 Efek Terapi VCO (Virgin Coconut Oil) Pada Luka Insisi Hewan Model 
Infeksi Nosokomial Pasca Operasi Terhadap Kadar TGF β 
  Penyembuhan luka merupakan proses yang kompleks dan dinamis untuk 
mengembalikan struktur sel dan lapisan jaringan. Penyembuhan luka bukanlah 
proses linear yang sederhana dimana faktor-faktor pertumbuhan secara simultan 
mencetuskan pertumbuhan sel tetapi merupakan suatu integrasi dari proses 
interaktif yang dinamis, melibatkan banyak sel, matrik ekstraseluler dan mediator- 
mediator terlarut. Salah satu faktor pertumbuhan yang mempunyai peran utama 
dalam proses tersebut adalah TGF β. Transforming Growth Factor Beta (TGF β) 
merupakan sitokin multifungsional yang berperan penting dalam setiap fase 
penyembuhan. TGF β dilepaskan oleh trombosit, neutrofil, limfosit, sel plasma, 
makrofag dan fibroblast (Kristianto, 2010). 
  Pengukuran kadar dari TGF β dalam penelitian ini diamati secara 
kuantitatif menggunakan metode flowcytometry yang dianalisis dengan software 
BD cellquest Pro
TM
 untuk melihat efek terapi VCO yang diberikan. 
Flowcytometry merupakan teknik yang digunakan untuk menghitung dan 
menganalisa partikel makroskopis yang tersuspensi dalam aliran fluida 
(Cytopathol, 2009). Flowcytometry saat ini merupakan metode yang banyak 
digunakan karena menunjukan ketepatan dan ketelitian yang cukup baik (Kresno, 
2010). 
  Data perhitungan TGF β yang diperoleh dianalisa secara statistika 
sehingga diperoleh hasil bahwa rata-rata TGF β tertinggi terdapat pada kontrol 
negatif, terendah terdapat pada kontrol positif, dan adanya peningkatan pada 




















standar deviasi pada masing-masing kelompok pada rentang 1,48-5,58. Standar 
deviasi menunjukkan sebaran data dalam sampel. Histogram hasil rata-rata kadar 
TGF β berdasarkan flowcytometry ditunjukan oleh Gambar 5.2 berikut ini.  
 
Gambar 5.6 Diagram rata-rata kadar TGF β (% sel) 
 
  Data pengukuran kadar TGF β jaringan kulit pada kelompok mencit 
perlakuan dilakukan analisa statistik menggunakan Statistical Product of Service 
Solution (SPSS) 15.0 dengan uji one way ANOVA dan dilanjutkan dengan uji 
Beda Nyata Jujur (BNJ) atau Tukey (Lampiran 12). 
  Berdasarkan statistika dilakukan uji normalitas dan homogenitas 
(Lampiran 12) menunjukkan bahwa data terdistribusi normal dan homogen, 
setelah itu dilanjutkan dengan uji one way ANOVA. Pada uji one way ANOVA 
(Lampiran 12) diperoleh hasil p<0,05. Hasil tersebut menunjukkan adanya 
pengaruh terapi yang diberikan pada proses penyembuhan luka insisi infeksi 


























yaitu uji Beda Nyata Jujur (BNJ) atau Tukey dan menunjukkan bahwa antar 
kelompok memiliki perbedaan rata-rata yang signifikan (Lampiran 12) dapat 
dilihat dalam Tabel 5.1.  
  Hasil uji Tukey terlihat perbedaan notasi yang ditunjukkan pada Tabel 5.1 
dan didapatkan hasil bahwa produksi kadar TGF β pada kelompok kontrol negatif 
berbeda nyata (p<0,05) dengan kelompok kontrol positif, hal ini menunjukkan 
bahwa pemberian antibiotik pada kontrol negatif memiliki potensi untuk terapi 
luka insisi dari peningkatan kadar TGF β. Kelompok perlakuan 2 dan 3 yang 
diberikan terapi VCO 2 kali dan 3 kali sehari berbeda nyata dengan kontrol 
negatif, sedangkan kelompok perlakuan 1 tidak berbeda nyata dengan kelompok 
kontrol negatif, hal ini menunjukan bahwa perlakuan 1 memiliki potensi untuk 
terapi luka insisi dari peningkatan kadar TGF β.  Kontrol positif memiliki rata-rata 
kadar TGF β paling rendah sedangkan kontrol negatif memiliki rata-rata kadar 
TGF β paling tinggi.  
Tabel 5.1 Rata-Rata Kadar TGF β  
Kelompok Perlakuan Rata-Rata Kadar TGF β ± SD (% sel) 
Kontrol Negatif 9,27 ± 5,55
b 
Kontrol Positif 1,89 ± 1,92
a 
Perlakuan 1 3,76 ± 2,18
ab 
Perlakuan 2 2,24 ±1,70
a 
Perlakuan 3 2,19 ± 1,48
a 
  
Perbedaan notasi menunjukan adanya perbedaan yang signifikan antar 























Kelompok kontrol negatif memiliki rata-rata kadar TGF β paling tinggi, 
hal ini karena kontrol negatif merupakan mencit yang dijahit dengan benang silk 
secara aseptis dan diberikan terapi antibiotik berupa neomycin sulfat dan 
bacitracin. neomycin adalah antibiotik golongan aminoglikosida yang digunakan 
untuk mengobati infeksi yang disebabkan terutama oleh bakteri gram negatif. 
neomycin bekerja dengan cara mengikat secara reversibel terhadap sub unit 30s 
dari ribosom bakteri sehingga menghambat sintesa protein yang pada akhirnya 
menghambat pertumbuhan bakteri itu. Bacitracin adalah antibiotik yang 
dihasilkan dari organisme kelas licheniformis bacillus subtilis var tracy. Obat ini 
mempunyai spektrum luas, aktif terhadap bakteri gram negatif maupun positif. 
obat ini lebih banyak digunakan dalam sediaan topikal, karena mempunyai efek 
yang buruk terhadap ginjal bila digunakan secara oral atau parenteral. Dalam 
bentuk garamnya yaitu, Zn bacitracin, sering dikombinasikan dengan antibiotik 
lain seperti neomycin untuk mengobati berbagai infeksi kulit dan infeksi mata 
(Plumb, 2008). 
  Kontrol positif memiliki rata-rata kadar TGF β paling rendah (Tabel 5.1), 
hal ini dikarenakan kontrol positif merupakan kelompok mencit yang diberi 
perlakuan insisi dan dijahit dengan benang silk 4/0 dikontaminasi bakteri S. 
aureus tanpa pemberian terapi. Pengamatan makroskopis luka pada kontrol positif 
tampak masih berwarna kemerahan yang menandakan bahwa masih terjadinya 
proses inflamasi. Pada luka yang terinfeksi oleh bakteri S. aureus tubuh akan 
memberikan perlawanan berupa aktivasi respon imun. Respon imun yang terjadi 




















dan dieliminasi oleh sistem imun bawaan sebagai pertahanan terdepan tubuh. 
Sistem imunitas bawaan yang berperan yaitu PMN dan makrofag demikian juga 
aktivasi komplemen memiliki peran yang penting. Bakteri gram positif 
mengandung peptidoglikan dalam dinding selnya yang mengaktifkan jalur 
alternatif komplemen dengan pembentukan C3-convertase. Salah satu hasil dari 
aktivasi komplemen adalah opsonisasi dan peningkatan fagositosit (Kresno, 
2010). 
  Pada awal infeksi, sel-sel fagosit teraktivasi membunuh bakteri secara 
langsung dengan menelannya dan mensekresi berbagai substansi toksik seperti 
radikal bebas, namun substansi toksik ini juga dapat mengakibatkan rusaknya sel-
sel yang sehat. Kemudian sel-sel yang rusak ini dapat menginduksi inflamasi lebih 
lanjut. Infiltrasi neutrofil dan makrofag pada fase inflamasi akan mengakibatkan 
produksi sitokin proinflamasi secara berlebihan. Neutrofil akan melepaskan enzim 
MMP (Matrix Metalloproteinase) yang mampu menghancurkan growth factor 
seperti TGF β. Sitokin yang berlebihan akan meningkatkan produksi MMP dan 
menghambat TIMP (Tissue Inhibitor Matrix Metalloproteinase). Produksi yang 
berlebihan akan mendegradasi ECM (Ekstracelullar Matrix) dan growth factor 
sehingga menghambat proses penyembuhan luka dan terjadi inflamasi kronis 
(Cornelissen, 2004). Produksi MMP yang berlebihan menyebabkan produksi TGF 
β pada kontrol positif menjadi rendah. Gambaran makroskopis luka kelompok 
kontrol positif (Gambar 5.2) luka mencit masih menunjukkan adanya tanda 
inflamasi berupa rubor sedangkan pada gambaran mikroskopis kelompok kontrol 




















  Pada kelompok perlakuan rata-rata kadar TGF β mengalami peningkatan 
dibandingkan dengan rata-rata kelompok kontrol positif disebabkan karena 
adanya pengaruh dari terapi VCO (Virgin Coconut Oil) yang dapat meningkatkan 
kadar TGF β pada hewan model infeksi nosokomial. Hal ini dapat terjadi karena 
VCO memiliki efek sebagai antiinflamasi dan antibakteri sehingga dapat 
mempercepat proses inflamasi dengan menurunkan mediator inflamasi dan proses 
penyembuhan luka dapat segera memasuki fase proliferasi. Pada luka insisi, asam 
laurat, flavonoid, dan tocopherol VCO berperan dalam pencegahan infeksi dan 
kerusakan sel yang berlebihan. Mekanisme antimikroba VCO terhadap bakteri 
dipengaruhi oleh pH yang merupakan faktor penentu bakteri dapat mati atau 
hanya terinaktivasi, pH asam lemak rantai sedang (laurat) pH minimum 6,5 telah 
mampu membunuh bakteri. Penelitian lain menunjukkan bahwa salah satu efek 
antimikroba karena monolaurin membentuk signal tranduksi atau toksin. 
Monolaurin diduga mengakibatkan kerusakan membran, menyebabkan kebocoran 
protein intraseluler dan asam nukleat, sehingga menurunkan aktivitas enzim yang 
berfungsi dalam metabolisme bakteri (Asriani, 2006).   
  Menurut Tamara, dkk (2014) asam laurat menstimulasi sel fibroblast oleh 
fibronektin. Asam laurat berkaitan dengan aktivasi TGF β. TGF β merupakan 
growth factor yang berproliferasi, kemudian menstimulasi fibronektin dalam 
pembentukan gumpalan benang fibrin. Gumpalan benang fibrin yang terbentuk 
akan membentuk kerangka re-epitelisasi dan proliferasi fibroblast. Sedangkan 
menutur Yang et al (dikutip dalam Jayadi, 2015) peranan TGF β selama proses 
proliferasi adalah menstimulasi angiogenesis, deposit kolagen, mendorong 




















menginhibisi proliferasi berbagai sel dan tetap mengontrol komponen-komponen 
matriks ekstraseluler, bukan saja untuk mendorong produksinya tetapi juga untuk 
mengontrol substansi-substansi yang merusak matriks ekstraseluler. Peningkatan 
ekspresi TGF β juga berperan untuk merangsang pertumbuhan dan proliferasi dari 
sel luka seperti keratinosit dan fibroblas untuk bermigrasi ke dalam ruang luka 
dan menginduksi terjadinya re-epitelisasi (Werner and Grose, 2003). Pada 
kelompok perlakuan 1, 2 dan 3 menunjukkan bahwa luka telah memasuki fase 
proliferasi yang ditandai dengan adanya peningkatan kadar TGF β dan secara 
makroskopis telah terjadi penutupan luka serta adanya pertumbuhan rambut, 
sedangkan pada gambaran mikroskopis perlakuan 1, 2 dan 3 penutupan luka 
sudah sempurna yang ditandai dengan penebalan epidermis di area luka. TGF β 
sangat penting dalam mengatur perbaikan jaringan setelah reaksi imulogis 
inflamasi lokal mereda (Abas dan Lichman, 2007). 
  Berdasarkan uji Tukey (Tabel 5.1) pada kelompok perlakuan 1 memiliki 
notasi yang berbeda dengan notasi kadar TGF β pada kontrol positif dan 
perlakuan 2 dan 3. Hal ini menunjukan bahwa perlakuan 1 yang diberikan selama 
7 hari berturut-turut pada hewan model luka insisi nosokomial pasca operasi 
merupakan pemberian terbaik pada penelitian ini dan dapat berpengaruh 
meningkatkan rata-rata kadar TGF β. Hal ini berkaitan dengan kadar air yang 
terkandung dalam VCO. Kadar air dalam penelitian ini sebanyak 0,68% 
(Lampiran 2) sedangkan menurut SNI kadar air maksimal dalam VCO adalah 
0,2%, (Male, 2014). Sehingga tingginya kadar air tersebut memberikan hasil yang 






















1.3 Efek Terapi VCO (Virgin Coconut Oil) Pada Luka Insisi Hewan Model 
Infeksi Nosokomial Pasca Operasi Terhadap Ketebalan Epidermis 
  Pengamatan gambaran histopatologi ketebalan epidermis kulit dilakukan 
dengan pewarnaan HE (Hematoxylen-Eosin). Pengamatan dilakukan dengan 
membandingkan antar kelompok perlakuan dan dianalisa secara kuantitatif. 
Pengamatan parameter ketebalan epidermis dilakukan untuk mengetahui proses 
reepitelisasi. Proses reepitelisasi akan menghasilkan kembali lapisan epidermis 
yang utuh untuk menutup luka sehingga kulit dapat terlindungi dari lingkungan 
luar. Epidermis merupakan epitel permukaan daerah kulit yang terdiri dari lima 
lapisan yaitu stratum basal, stratum spinosum, stratum granulosum, stratum 
lusidum, dan stratum korneum (Janqueira, 2007). Gambaran histopatologi luka 
diamati menggunakan mikroskop dengan perbesaran total 40x dan 100x dilihat 
pada Gambar 5.7 sampai Gambar 5.11. Gambar tersebut diolah dengan piranti 
lunak image raster, yaitu dengan mengukur tebal epidermis dalam satuan µm. 
Tebal epidermis adalah ukuran ketebalan lapisan-lapisan epidermis yang 
terbentuk pada daerah luka (Palumpun, 2017). 
  Pengamatan area luka insisi pada preparat histopatologi kulit akan terlihat 
seperti garis yang banyak terdapat sel radang disekitar area insisi. Pada bagian 
dermis tampak jaringan ikat yang padat tak teratur dengan serat kolagen yang 
terorientasi acak sedangkan lapisan epidermis pada area insisi lebih tebal jika 
dibandingkan kulit normal (Vidinsky, 2006). Area insisi juga ditandai dengan area 




















  Hasil dari pengamatan preparat histopatologi dengan perbesaran total 100x 
nampak pada kelompok kontrol negatif (Gambar 5.7) pembentukan stratum pada 
epidermis sudah sempurna, yaitu sudah terbentuk stratum basale, stratum 
spinosum, stratum granulosum, stratum lusidum, dan stratum korneum akan tetapi 
masih terlihat sel radang disekitar luka. Pada kelompok kontrol positif (Gambar 
5.8) pembentukan stratum pada epidermis belum sempurna hanya tampak stratum 
basale, stratum spinosum, stratum granulosum, stratum lusidum, dan stratum 
korneum akan tetapi pada stratum basale pembentukannya belum terlihat kompak, 
dan masih terdapat banyak sel radang di sekitar luka. Pada kelompok perlakuan 1 
yaitu pemberian VCO satu kali sehari (Gambar 5.9) stratum pada epidermis 
sudah terbentuk sempurna yaitu stratum basale, stratum spinosum, stratum 
granulosum, stratum lusidum, dan stratum korneum, pada stratum basale 
pembentukannya terlihat kompak, dan masih terdapat sel radang disekitar luka. 
Pada kelompok perlakuan 2 yaitu pemberian VCO dua kali sehari (Gambar 5.10) 
stratum pada epidermis sudah terbentuk sempurna yaitu stratum basale, stratum 
spinosum, stratum granulosum, stratum lusidum, dan stratum korneum, pada 
stratum basale pembentukannya sudah terlihat kompak dan beraturan, dan juga 
masih terdapat sel radang di sekitar luka. Pada kelompok perlakuan 3 yaitu 
pemberian VCO tiga kali sehari (Gambar 5.11) stratum pada epidermis sudah 
terbentuk sempurna yaitu stratum basale, stratum spinosum, stratum granulosum, 
stratum lusidum, dan stratum korneum, pada stratum basale pembentukannya 
































Gambar 5.7 Gambaran histopatologi luka kelompok kontrol negatif pewarnaan 
HE perbesaran 40x tampak daerah insisi (   ) . Insert : rata-rata ketebalan 
















Gambar 5.8 Gambaran histopatologi luka kelompok kontrol positif pewarnaan 
HE perbesaran 40x tampak daerah insisi (   ) . Insert : rata-rata ketebalan 












































Gambar 5.9 Gambaran histopatologi luka kelompok perlakuan 1 pewarnaan HE 
perbesaran 40x tampak daerah insisi (   ). Insert : rata-rata ketebalan 




















Gambar 5.10 Gambaran histopatologi luka kelompok perlakuan 2 pewarnaan HE 
pada perbesaran 40x tampak daerah insisi (   ) . Insert : rata-rata ketebalan 












































Gambar 5.11 Gambaran histopatologi luka kelompok perlakuan 3 pewarnaan HE 
perbesaran 40x tampak daerah insisi (   ) . Insert : rata-rata ketebalan 
epidermis 4,98  µm (100x) 
 
  Data rata-rata ketebalan epidermis yang diperoleh kemudian dianalisa 
secara statistika sehingga diperoleh hasil rata-rata ketebalan epidermis tertinggi 
terdapat pada kontrol negatif, terendah terdapat pada kontrol positif, dan adanya 
peningkatan pada setiap kelompok terapi jika dibandingkan dengan kontrol positif 
dengan standar deviasi pada masing-masing kelompok pada rentang 0,56-2,83. 
Standar deviasi menunjukkan sebaran data dalam sampel. Histogram hasil rata-









































Data ketebalan epidermis kemudian dilakukan uji normalitas didapatkan 
nilai p value sebesar 0,739 > 0,05 yang berarti bahwa data terdistribusi normal 
(Lampiran 8) dan uji homogenitas didapatkan nilai p value sebesar 0,051 > 0,05 
menunjukkan bahwa data homogen (Lampiran 8). Selanjutnya dilakukan uji one 
way ANOVA diperoleh nilai p value sebesar 0,020 < 0,05 yang berarti bahwa data 
menunjukan adanya pengaruh terapi yang diberikan (Lampiran 8). Kemudian 
dilanjutkan dengan uji Beda Nyata Jujur (BNJ) atau Tukey.  
Hasil uji Tukey terlihat perbedaan notasi yang ditunjukkan pada Tabel 5.2 
didapakan hasil bahwa ketebalan epidermis pada kelompok kontrol positif 
berbeda nyata (p<0,05) dibandingkan kelompok kontrol negatif. Ketebalan 
epidermis kelompok perlakuan 1 tidak berbeda nyata dengan kelompok perlakuan 
Diagram rata-rata kadar ketebalan epidermis pemeriksaan 



























lainnya. Kelompok perlakuan dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif 
menunjukkan tidak adanya perbedaan yang signifikan, yang berarti bahwa 
pemberian VCO dengan frekuensi  satu kali, dua kali dan tiga kali sehari memiliki 
potensi yang sama dengan pemberian antibiotik untuk terapi luka insisi terhadap 
peningkatan ketebalan epidermis. Hasil dari uji Tukey (Lampiran 13) dapat 
dilihat dalam tabel 5.2. 
Tabel 5.2 Rata-Rata Ketebalan Epidermis 
Kelompok Perlakuan Rata-Rata Tebal Epidermis ± SD (µm) 
Kontrol Negatif 8,06 ± 0,56
b 
Kontrol Positif 3,83 ± 1,53
a 
Perlakuan 1 5,64 ± 2,83
ab 
Perlakuan 2 5,32 ± 0,90
ab 
Perlakuan 3 5,00 ± 0,54
ab 
Keterangan : Perbedaan notasi menunjukan adanya perbedaan yang signifikan 
antar kelompok perlakuan p < 0,05.  
 
Kelompok kontrol positif memiliki perbedaan rata-rata paling rendah 
dibandingkan kelompok perlakuan lain yaitu sebesar 3,83. Pada gambaran 
makroskopis (Gambar 5.2) terlihat bahwa luka masih menunjukkan gejala 
inflamasi ditandai dengan adanya rubor, sedangkan dari gambaran mikroskopis 
juga tampak adanya sel radang di area luka. Kontrol negatif memiliki rata-rata 
lebih tinggi dari kelompok kontrol positif hal ini karena pada kelompok kontrol 
negatif proses re-epitelisasi terjadi lebih cepat, dimana proses re-epitelisasi 




















mulai terjadi proses re-epitelisasi dimana sel-sel epitel mulai bermigrasi dan 
berproliferasi ke jaringan luka. Lapisan hemidesmosom antara epidermis dengan 
membran dasar menipis dan memungkinkan sel epitel yang telah aktif untuk 
bermigrasi ke jaringan luka dengan mengeluarkan sitokin seperti TGF β yang 
dapat meningkatkan sintesis kolagen. Proses re-epitelisasi akan menghasilkan 
kembali lapisan epidermis yang utuh untuk menutup luka sehingga dapat 
terlindungi dari lingkungan (Handayani, 2006). Dari gambaran makroskopis luka 
kelompok kontrol negatif menunjukkan luka sudah menutup dan pertumbuhan 
rambut banyak diarea luka dilihat dari gambaran makroskopis (Gambar 5.1). 
Kontrol negatif merupakan mencit yang diberikan terapi antibiotik topikal berupa 
neomycin sulfat dan bacitracin sehingga proses penyembuhan luka terjadi lebih 
cepat. 
Neomycin adalah antibiotik golongan aminoglikosida yang digunakan 
untuk mengobati infeksi yang disebabkan terutama oleh bakteri gram negatif. 
neomycin bekerja dengan cara mengikat secara reversibel terhadap sub unit 30s 
dari ribosom bakteri sehingga menghambat sintesa protein yang pada akhirnya 
menghambat pertumbuhan bakteri. Bacitracin adalah antibiotik yang dihasilkan 
dari organisme kelas licheniformis bacillus subtilis var tracy. Obat ini mempunyai 
spektrum luas, aktif terhadap bakteri gram negatif maupun positif. obat ini lebih 
banyak digunakan dalam sediaan topikal, karena mempunyai efek yang buruk 
terhadap ginjal bila digunakan secara oral atau parenteral (Plumb, 2008). 
Pemberian terapi VCO (Virgin Coconut Oil) dapat mempercepat proses re-
epitelisasi yang berpengaruh terhadap ketebalan epidermis, hal ini dibuktikan 




















dibandingkan dengan kontrol positif. Hasil uji BNJ terlihat perbedaan notasi yang 
ditunjukan pada Tabel 5.2 dan diperoleh hasil bahwa ketebalan epidermis pada 
kelompok kontrol positif berbeda nyata (p<0,05) dibanding kelompok kontrol 
negatif. Ketebalan epidermis kelompok perlakuan 1 tidak berbeda nyata dengan 
kelompok perlakuan 2 dan 3 terlihat dari gambaran makroskopis pada perlakuan 
1, 2 dan 3 semua sudah menunjukkan penutupan luka dan pertumbuhan rambut 
serta gejala inflamasi sudah berkurang.  Jika ditinjau dari hasil rata-rata ketebalan 
epidermis pada kelompok perlakuan 1 mampu memberikan efek peningkatan rata-
rata ketebalan epidermis terbaik jika dibandingkan dengan kelompok perlakuan 2 
dan 3. Berdasarkan hasil tersebut dapat diketahui terapi VCO memberikan efek 
terapi berupa peningkatan ketebalan epidermis pada kelompok mencit model luka 
insisi nosokomial dengan cara mempercepat proses re-epitelisasi. Hal ini sesuai 
dengan teori menurut Tamara, dkk (2014) yaitu asam laurat menstimulasi sel 
fibroblast oleh fibronektin. Asam laurat berkaitan dengan aktivasi TGF β. TGF β 
merupakan growth factor yang berproliferasi, kemudian menstimulasi fibronektin 
dalam pembentukan gumpalan benang fibrin. Gumpalan benang fibrin yang 
terbentuk akan membentuk kerangka re-epitelisasi dan proliferasi fibroblas. 
Kandungan Asam laurat dalam VCO juga berfungsi sebagai anti-inflamasi pada 
penyembuhan luka, sehingga fase inflamasi dapat dilalui lebih cepat. Pendeknya 
fase inflamasi akan semakin cepat menuju fase proliferasi.  
Proses re-epitelisasi dimulai pada fase proliferasi. Pada fase proliferasi, sel 
yang dominan pada lokasi luka adalah fibroblas. Respon yang dilakukan oleh 
fibroblas terhadap proses fibroplasia adalah proliferasi dan migrasi jaringan 




















berperan dalam rekontruksi jaringan antara lain kolagen, elastin, asam hialuronik, 
fibronektin, proteoglikan, dan KGF. Keratinocyte Growth Factor (KGF) 
merupakan substansi penting dalam mempercepat proses re-epitelisasi dan 
penutupan luka (Ojeh et al, 2015). Keratinocyte Growth Factor (KGF) dan 
Epidermal Growth Factor (EGF) merangsang epitel tepi luka yang terdiri dari sel 
basal terlepas dari dasarnya dan berpindah mengisi permukaan luka, kemudian 
diisi sel baru yang terbentuk mitosis. Proses ini berhenti setelah epitel saling 
menyentuh dan menutup permukaan luka (Hatz, 2004). Fungsi TGF β 
berpengaruh secara positif terhadap fibroblast, yaitu sebagai kemotaksis. Sifat dari 
kemotaksis antara lain, menstimulasi proses proliferasi, memproduksi ECM pada 
proses proliferasi serta maturasi untuk membentuk kolagen dan fibronektin, dan 
fase remodeling TGF β menghambat substansi-substansi yang merusak matriks 
ekstraseluler. TGF β merupakan chemoattractant bagi neutrofil dan fibroblast 
yang pada gilirannya mengontrol angiogenesis. Tahap lanjut proses 
penyembuhan, TGF β menginhibisi proliferasi berbagai sel dan tetap mengontrol 
komponen-komponen matriks ekstraseluler. Peningkatan ekspresi TGF β pada 
tahap lanjut menginduksi fibroblast mengekspresikan integrin yang memfasilitasi 
komponen migrasi keratinosit yang mempercepat reepitelisasi (Jayadi, 2015). 
Berdasarkan uji Tukey yang dilakukan terhadap ketebalan epidermis 
terlihat tidak adanya perbedaan notasi antara kelompok perlakuan 1, 2 dan 
perlakuan 3 yang ditunjukkan pada Tabel 5.2 namun jika dilihat dari rata-rata 
ketebalan epidermis, perlakuan 1 memiliki rata-rata paling tinggi dibanding 
perlakuan lain. Hal ini menunjukkan bahwa VCO yang diberikan satu kali sehari 




















pemberian terbaik pada penelitian ini dengan meningkatkan kadar TGF β dan 
meningkatkan ketebalan epidermis.   
Pemberian terapi VCO satu kali sehari merupakan pemberian yang paling 
efektif karena adanya pengaruh kelembaban dalam VCO. VCO yang digunakan 
dalam penetian ini memiliki kadar air sebesar 0,68% sedangkan menurut SNI 
kadar air maksimal sebesar 0,2% (Male, 2014). Kandungan air yang terlalu tinggi 
merupakan media yang baik untuk pertumbuhan mikroba. Pemberian satu kali 
sehari akan menjaga kelembaban menjadi optimum dan dapat mempercepat 
proses kesembuhan luka. Kelembaban diperlukan pada proses penyembuhan luka 
untuk aktivitas faktor pertumbuhan dan aktivitas enzim proteolitik. Enzim 
proteolitik dalam VCO memiliki peran untuk proses perbaikan jaringan dan 
mampu mengaktifkan sintesis serta deposisi komponen matriks protein dalam 
jaringan granulasi, sehingga akan mempercepat terjadinya proses re-epitelisasi 























BAB 6 KESIMPULAN DAN SARAN 
 
6.1 Kesimpulan 
Berdasarkan hasil penelitian dan pembahasan yang telah disampaikan 
dapat diambil kesimpulan bahwa : 
1. Pemberian terapi VCO (Virgin Coconut Oil) satu kali sehari mampu 
meningkatkan  kadar TGF β di jaringan kulit mencit (Mus musculus) 
model nosokomial. 
2. Pemberian VCO (Virgin Coconut Oil) satu kali sehari, dua kali sehari, dan 
tiga kali sehari mampu meningkatkan ketebalan epidermis di jaringan kulit 
mencit (Mus musculus) model nosokomial. 
6.2 Saran 
Perlu dilakukan studi lanjutan mengenai cara pembuatan VCO untuk 
mendapatkan tingkat kelembaban yang optimal untuk penyembuhan luka 
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